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POLYARTHRITES PHYSIOLOGIE 


Le tabagisme semble augmenter le risque 
de developper une polyarthrite rhumatoide 


U ne meilleure comprehension de la 
physiopathologie de la polyarthrite 
rhumatoide passe par I’etude des 
interactions genes-environnement. L' intoxication 
tabagique et les autres formes de stress 
bronchique (tels que I’exposition a la silice) 
augmentent le risque de developper une 
polyarthrite rhumatoide chez les personnes 
porteuses d’alleles HLA de susceptibilite. 1 Une 
des principales explications a cette association 
repose sur I'induction d’une modification 
enzymatique, la citrullination. En effet, le 
tabagisme augmente I’expression de la peptidyl- 
arginine deiminase (PAD) au sein du mucus 


Risque relatif 



bronchique et du parenchyme pulmonaire, et 
done la citrullination au sein des cellules 
bronchiolo-alveolaires. 2 Le conflit immunologique 
precedant les premiers symptomes pourrait done 
avoir lieu en dehors de I’articulation et, dans le 
cas des fumeurs, le poumon est le coupable 
designe. Tout cela, dans un contexte genetique 
favorable, permettrait le developpement d’une 
polyarthrite rhumatoide. Des travaux effectues sur 
une cohorte de patients atteints de polyarthrite 
rhumatoide debutante confortent cette 
hypothese. 3 Cette etude cas-temoins sur 913 
patients atteints de polyarthrite rhumatoi'de 
recente compares a 1 1 26 temoins du registre 



national suedois apparies sur Page et le sexe a 
permis de mettre en evidence une association 
entre tabagisme, anticorps anti-peptides 
citrullines (ACPA) et presence de I’epitope partage 
(fig. 1 A). Toujours sur la meme cohorte, un travail 
plus recent a permis d’evaluer le risque de 
developpement d’une polyarthrite rhumatoide en 
fonction du temps d’exposition au tabac et la 
presence d’un ou deux alleles HLA porteurs de 
I’epitope partage (fig. IB). 4 Plus I’exposition est 
importante, plus son association avec des alleles 
de susceptibilite augmente le risque de 
developper une polyarthrite rhumatoide (fig. 2). En 
outre, les fumeurs semblent developper plus 
frequemment des complications extra-articulaires 
de la polyarthrite, notamment des nodules 
rhumatoides. 5 Enfin, un autre travail sur 896 
patients atteints de polyarthrite rhumatoide et 
suivis depuis 3 ans a etudie I’influence du 
tabagisme sur I’efficacite du traitement. Les 
fumeurs actifs avaient un pourcentage d’echec 
aux differentes lignes therapeutiques plus 
important que les patients n’ayant jamais fume 
ou ceux ayant arrete leur exposition au tabac 
avant le debut de la maladie. 6 
L’ensemble de ces donnees souligne done 


Uffiiai Une interaction gene-environnement, entre des alleles du HLA de classe II porteurs de 
I’epitope partage et le tabac, est retrouvee chez les patients atteints de polyarthrite sero-positive 
(figure 1A), alors qu’elle est absente chez les patients sero-negatifs (figure IB). 


cules (ARN, lipopolysaccharides, CpG [sequence oligonucleoti- 
dique comportant une cytosine et une guanidine]) de micro- 
organismes et activant I’immunite innee et adaptative ; defaut de 
I’apoptose des synoviocytes; defaut d’apoptose des cellules 
dendritiques qui continuent a presenter des peptides citrullines 
aux lymphocytes T au sein du tissu synovial et plus particuliere- 
ment au sein des structures lymphoides. 

Les lymphocytes B favorisent I’amplification 
et la persistance de la maladie 

Par suite de leur activation par les lymphocytes T, les lympho- 
cytes B participent a I’entretien de la maladie par differents meca- 
nismes d’action. Une fois actives, les lymphocytes B se differen- 
cient en plasmocytes capables de secreter des autoanticorps 
comme les facteurs rhumatoides et les anticorps antipeptides 
citrullines. En se fixant sur le recepteur IIA du fragment Fc des 
immunoglobulines, les ACPA sont capables d'activer les macro- 


phages qui liberent du tumour necrosis factor alpha (TNFa) puis- 
sante cytokine pro-inflammatoire. 13 Les lymphocytes B sont aussi 
des cellules presentatrices d’antigenes capables d’activer les 
lymphocytes T et liberent des cytokines pro-inflammatoires dont 
le TNFa, I’interleukine (IL)-6. Enfin, les lymphocytes B pourraient 
etre impliques dans I’osteolyse puisque I'infiltrat lymphoTde dans 
la synoviale rhumatoide est proportionnel a I’atteinte structurale et 
que ces lymphocytes sont au contact des osteoclastes. A ce titre, 
les lymphocytes B expriment fortement le receptor activator 
nuclear factor kappa B ligand (RANKL) qui est une cytokine qui 
active les osteoclastes a I’origine de I’osteolyse. 14 Ces arguments 
physiopathologiques justifient pleinement I’utilisation detraite- 
ments diriges contre les lymphocytes B (rituximab) qui induisent la 
depletion des lymphocytes B. Ces traitements permettent d’ob- 
tenir la remission clinique chez 31 % des patients ACPA + et la 
non-progression radiologique chez 62 % d’entre eux a 1 an. 3 
Cette observation clinique souligne I’importance des lympho- 
cytes B dans la physiopathologie de la polyarthrite rhumatoide. 
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I’importance de I’association tabac-polyarthrite 
rhumatoide. Toutefois, il faut preciser que ces 
effets ont surtout ete clairement identifies dans 
des etudes scandinaves. L’interaction est 
beaucoup moins tranche dans les cohortes nord- 
americaines. On retiendra tout de meme que la 
cohorte frangaise de polyarthrite rhumatoide 
debutante ESPOIR a elle aussi retrouve une 
association entre tabac et risque de developper 
la maladie. 

Toujours dans le meme esprit, une frequence 
accrue des parodontites a ete observee au cours 
de la polyarthrite rhumatoide, avec une 
association entre la severite de la parodontite, la 
severite de la polyarthrite rhumatoide et le 
portage de Porphyromonas gingivalis. Cette 
bacterie possede une PAD capable de citrulliner 
des proteines humaines et done potentiellement 
d’apporter I’antigene inducteur d’une reponse 
immune inappropriee . 7 Un mauvais etat dentaire 
pourrait done etre associe a un risque accru de 
polyarthrite rhumatoide et a un pronostic plus 
severe de la maladie lorsqu’elle se declenche. 
L’environnement n’a toutefois pas toujours un 
role deletere : il a ete montre dans deux cohortes 
differentes un role protecteur de I’alcool sur le 
risque de polyarthrite rhumatoide (uniquement 
les polyarthrites rhumatoides avec ACPA ). 8 II 
semblerait meme que cet effet protecteur annule 
le surrisque induit par le tabac; de quoi donner 
des conseils hygieno-dietetiques a vos patients! 



■aimiii*! Augmentation du risque de developper 
une polyarthrite rhumatoide sero-positive selon 
la duree d’intoxication tabagique et la presence 
chez le patient d'un ou de deux alleles du HLA 
de classe II porteurs de I’epitope partage. 

Cet effet n’est peut-etre pas si surprenant. En 
effet, de nombreuses etudes epidemiologiques et 
experimentales suggerent que les polyphenols 
alimentaires ont des proprietes antioxydantes et 
anticancerogenes. Parmi ces composes, le 
resveratrol, retrouve dans le raisin et done dans 
le vin, est I’un des microconstituants principaux 
auxquels ont ete attributes des proprietes anti- 
inflammatoires, notamment dans des modeles de 
polyarthrite rhumatoide . 9 • 
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Les lymphocytes T activent une cascade inflammatoire 
au sein de la synovite rhumatoide 

L’ activation des lymphocytes T (fig. 1) entraine leur differencia- 
tion en fonction de I’environnement cytokinique. Dans la poly- 
arthrite rhumatoide, les cytokines interferon gamma (IFN-y), IL-2, 
IL-18 induisent la differenciation des lymphocytes ThO en Thl et 
les cytokines TGF-|3, IL-6, IL-23, IL-1 , IL-21 induisent celle des 
ThO enTh17. 

La polyarthrite rhumatoide se caracterise par un exces de lym- 
phocytes pro-inflammatoires (Thl et Thl 7), un defaut de LTh2 
anti-inflammatoires producteurs d’IL-4 et un defaut quantitatif 
et fonctionnel en lymphocytes T regulateurs anti-inflamma- 
toires. 15 ’ 16 Le recrutement des lymphocytes T memoires (cela 
signifie une activation des lymphocytes T ailleurs que dans le 
tissu synovial) dans le tissu synovial s’effectue grace a I’angio- 
genese et aux molecules d’adhesion via les chimiokines. Une fois 
dans le tissu synovial, les lymphocytes Thl et Thl 7 stimulent les 
monocytes/macrophages et synoviocytes macrophagiques de 


type A par I’ intermediate de cytokines telles que l’IL-1 7, 1’lFN-y. 17 
Les synoviocytes A liberent a leur tour des cytokines pro-inflam- 
matoires: TN Fa, IL-1 , IL-6. 

Ces cytokines jouent un role central dans la physiopathologie 
de la polyarthrite rhumatoide (fig. 1) : 

- activation des synoviocytes B fibroblastiques engendrant leur 
proliferation et la liberation de metalloproteinases (MPP: 
enzymes proteolytiques a I’origine de I’osteolyse et de la chon- 
drolyse) ou de prostaglandines ; 

- activation des cellules endotheliales en augmentant I’expres- 
sion des molecules d’adhesion ; 

- inhibition des osteoblastes et activation des osteoblastes ; 

- degranulation des polynucleaires neutrophiles et production de 
radicauxlibres; 

- activation des chondrocytes produisant des collagenases et 
prostaglandines; 

- activation des macrophages, ce qui amplifie la reponse cyto- 
kinique; 
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